Kit para el diagnóstico de hipersensibilidad frente a alergenos del polen del olivo y su utilización by Alché Ramírez, Juan de Dios et al.
19© OFICINA ESPAÑOLA DE
PATENTES Y MARCAS
ESPAÑA
11© Número de publicación: 2 196 952
21© Número de solicitud: 200100995
51© Int. Cl.7:A61K 39/36
G01N 33/68
12© PATENTE DE INVENCIÓN B1
22© Fecha de presentación: 27.04.2001
43© Fecha de publicación de la solicitud: 16.12.2003
Fecha de la concesión: 11.02.2005
45© Fecha de anuncio de la concesión: 01.04.2005
45© Fecha de publicación del folleto de la patente:
01.04.2005
73© Titular/es:
Consejo Superior de Investigaciones Científicas
Serrano, 117
28006 Madrid, ES
Hospital General Básico de Baza
72© Inventor/es: Alché Ramírez, Juan de Dios;
Rodríguez García, María Isabel;
Castro López, Antonio y
Alché Ramírez, Víctor
74© Agente: No consta
54© Título: Kit para el diagnóstico de hipersensibilidad frente a alergenos del polen del olivo y su utilización.
57© Resumen:
Kit para el diagnóstico de hipersensibilidad frente a aler-
genos del polen del olivo y su utilización.
Kit para el diagnóstico de hipersensibilidad frente a aler-
genos del polen del olivo y su utilización. Este kit incluye
una mezcla de extractos de polen procedentes de diver-
sas variedades del olivo (Olea europaea), de acebuche,
y de otros miembros de la familia Oleaceae (Fraxinus, Li-
gustrum, Phillyrea, Forsytia, Jasminum, Syringa), escogi-
das específicamente entre las variedades de un área geo-
gráfica. La mezcla de polen puede presentarse en forma
de extractos crudos, purificados, adsorbidos o modifica-
dos, en soluciones acuosas, oleosas, depot, polimeriza-
das etc., o como mezclas con alergenos de otras fuentes.
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.E
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DESCRIPCION
Kit para el diagnostico de hipersensibilidad frente a alergenos del polen del olivo y su utilizacion.
Sector de la tecnica
Sector medico-farmaceutico-analisis clnicos
Se trata de un sistema combinado de diagnostico de alergia basado en la reactividad de pacientes a
extractos proteicos de polen de diversas variedades de olivo, junto con un sistema de estandarizacion de
extractos para la elaboracion de vacunas hiposensibilizantes frente al polen de variedades determinadas
de olivo
Estado de la tecnica
El olivo (Olea europaea L.) es un cultivo de gran importancia dentro del area Mediterranea, donde
ha sido cultivado durante milenios (1,2). El polen de este arbol es una de las causas fundamentales de
alergia respiratoria estacional (hipersensibilidad tipo 1) en los pases mediterraneos (2-5). Los sntomas
asociados a esta alergia van desde un sndrome irritativo de vas altas, con estornudos, rinorrea, obstru-
ccion de las vas nasales, faringitis con distintas manifestaciones clnicas en el caso de la frecuente rinitis
alergica, cuadros de conjuntivitis alergica hasta los mas graves correspondientes al asma.
El diagnostico de este tipo de hipersensibilidad incluye una serie de test especcos entre los que
guran los denominados SPTs (skin prick tests), bien en forma dermica o intradermica, las pruebas de
tipo RAST (radioallergosorbent test), pruebas de liberacion de histamina, y las pruebas de provocacion
conjuntival, nasal o bronquial (6).
Con respecto al tratamiento de estos pacientes, la inmunoterapia con alergenos (tambien denominada
hiposensibilizacion, desensibilizacion o vacuna con alergenos) constituye un tratamiento de eleccion aun
cuando la exposicion al agente alergico pueda ser reducida (tal es el caso de numerosos polenes), y el
tratamiento medicamentoso sea capaz de reducir sucientemente los sntomas. Este tipo de tratamientos
se basa en la inyeccion repetida del alergeno de forma subcutanea en dosis gradualmente crecientes (6).
Diversos estudios sobre el efecto a largo plazo de la inmunoterapia indican que este tratamiento previene
la progresion de la hiperreactividad bronquial (7-9).
Tanto las vacunas alergenicas como los kits de diagnostico se preparan primariamente mediante ex-
traccion acuosa a partir de materiales alergenicos, como es el caso del polen. Aunque la mayor parte
de los pacientes son alergicos a un numero limitado de alergenos \mayoritarios" del polen, diversos es-
tudios muestran que existen numerosos alergenos distintos en una misma fuente. En realidad, puede
asumirse que cualquier protena del material alergenico puede actuar potencialmente como un alergeno.
Por lo tanto, un aspecto importante a considerar en la determinacion de la calidad de las vacunas es
que posean la mayor complejidad posible en su composicion (10). Otro aspecto a tener en cuenta, dada
la complejidad de los extractos alergenicos y la variabilidad de los procedimientos de extraccion y del
material de partida es la estandarizacion de los extractos que van a ser usados. Dicha estandarizacion se
realiza a nivel internacional segun recomendaciones de la OMS (11) a traves de la Union Internacional
de Sociedades de Inmunologa, subcomite de estandarizacion de alergenos. Dicha organizacion mantiene
diversos patrones, aunque los fabricantes de extractos poseen patrones internos para su propia referencia.
La estandarizacion requiere una caracterizacion de los extractos mediante procedimientos in vitro
como son analisis mediante SDS-PAGE, isoelectroenfoque (IEF) o inmunoelectroforesis cruzada (CIE).
Igualmente debe expresarse la potencia de cada extracto en unidades de ecacia clnica. Se han estable-
cido distintas unidades comparativas de potencia inmunologica como las denominadas SQ (standardized
quality), HEP (histamine equivalent prick), BU (biological unit) en Europa, y las unidades AU (allergy
units) o BAU (bioequivalent allergy unit) en USA.
Existen numerosos estudios bioqumicos y moleculares que estan permitiendo la caracterizacion del
alergeno mayoritario del polen del olivo Ole e 1 (12-21), as como otras protenas del grano de polen con
capacidad de union a las 19E (inmunoglobulinas especcas de procesos alergicos) de pacientes alergicos
(22-29). Todos estos estudios nos llevan a una conclusion ineludible en cuanto a la gran variabilidad de
los alergenos presentes en el polen del olivo. Como ejemplo cabe citar que el alergeno mayoritario Ole e
1 presenta tres isoformas fundamentales, diferenciables por su grado de glucosilacion, as como una gran
numero de microheterogeneidades en su secuencia.
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Otros alergenos considerados \secundarios" como Ole e 4 (25), Ole e 5 (25,30), Ole e 7 (28) tambien
ofrecen un elevado grado de polimorsmo. En todos los casos indicados en la literatura, el material de
trabajo utilizado corresponde a polen maduro disponible comercialmente, que esta compuesto por una
mezcla indeterminada de polenes de distintos cultivares y orgenes. Existe sin embargo un numero muy
limitado de trabajos que han utilizado polen de olivo en los que se ha realizado al menos discriminacion en
cuanto a la distribucion geograca de la fuente de material. En dichos estudios se han observado claras
diferencias en cuanto a la reactividad del suero de pacientes alergicos espa~noles frente a extractos de
polen procedente de California (25), as como diferencias cuantitativas en los niveles de ciertos alergenos
entre extractos de diversas procedencias en Espa~na e igualmente de California (27). Pueden considerarse
pioneros los estudios realizados en Israel (31,32) teniendo como referencia la utilizacion de polen de olivo
de diferentes variedades autoctonas y extranjeras. Estos estudios han mostrado claras diferencias en
cuanto a la composicion cuantitativa/cualitativa de alergenos en dichos extractos as como en cuanto a
la reactividad de los sueros de pacientes.
El cultivo extensivo del olivo ha conducido a la aparicion de un amplio y variado germoplasma. Como
ejemplo de ello, cabe citar que solo en el Sur de Espa~na se han identicado mas de 150 cultivares diferentes
y se ha caracterizado su distribucion territorial (33,34). Claramente esa amplio acerbo genico debe ser
considerado el responsable directo de la gran variabilidad mostrada por los alergenos del polen de esta
planta.
Actualmente existen diversas compa~nias farmaceuticas y biomedicas de caracter internacional, as
como compa~nias nacionales tanto en Espa~na como en pases en los que la alergia al polen del olivo re-
presenta un topico de salud publica que comercializan diversos reactivos para diagnostico de la atopia
al polen del olivo como para tratamientos de inmunoteraPia. Como ejemplo cabe citar las siguientes
compa~nias: ALK-Abello, Leti, I.P.I., Probelte Pharma, Prodome. En ningun caso de los que tenemos
conocimiento, dichas compa~nias declaran la composicion varietal de partida del polen utilizado para la
preparacion de dichos reactivos.
A nivel comercial, y citando a la revista PM-farma, revista profesional de marketing farmaceutico (35),
la incidencia del asma y el amplio rango de las condiciones alergicas se ha incrementado de manera ja
y constante durante las tres ultimas decadas y se ha equilibrado hasta alcanzar proporciones epidemicas.
Se estima que en Europa entre un 15 y un 20 % de la poblacion padece problemas alergicos, con rangos
similares registrados para otras ciudades y pases industrializados. Las causas de este incremento tan
dramatico de las enfermedades alergicas no son del todo comprendidas, sin embargo, aparece una fuerte
correlacion con la densidad de poblacion. A pesar de esta incidencia de las enfermedades alergicas, el
futuro de las compa~nas farmaceuticas que operan en este campo parece ser muy variado. De acuerdo
con el nuevo informe 3262 de la compa~na internacional de consulting de marketing Frost & Sullivan,
los administradores sanitarios se tienen que adaptar a este nuevo ambiente sanitario donde las marcas
no siempre reinan a nivel supremo. Una parte sustancial de ambos sectores se administran mediante
productos genericos, incluso en los pases donde su uso ha sido bastante bajo. Dentro del mercado del
asma, los controles sobre la perscripcion signican que la administracion del salbutamol y beclometasona
genericas seran la corriente principal en las prescripciones para el asma dentro de los proximos cinco
a~nos. Frost & Sullivan estima que el mercado global Europeo del asma y alergia conseguira un volumen
de mercado de 4.000 millones de dolares en 1995 y esta previsto que consigan 6.120 millones de dolares
para el nal del periodo estudiado, es decir, en el a~no 2002. Estos valores incluyen todos los productos
de prescripcion relacionados con el diagnostico en test e inmunoterapias, as< como dispositivos medicos.
La gran parte de facturacion para el tratamiento la obtienen, para los productos de alergia y asma, el
segmento de especialidades farmaceuticas represento el 90,3 % del total del mercado en 1995. Los pro-
ductos de inmunoterapia, diagnosticos y dispositivos medicos representaron el 9,7 % restante.
El mercado del asma es un mercado dinamico en el cual existe una considerable inversion de I+D,
Y tambien existen lderes de mercado bien diferenciados, as como compa~nas farmaceuticas lderes en
este campo. En la actualidad estan en investigacion nuevas terapias en desarrollo que podran cambiar
radicalmente el mercado y management del asma dentro de unos pocos a~nos. Muchos de los lderes
del mercado del asma y alergia han sido implicados en fusiones en los ultimos a~nos, como por Ejemplo
GlaxoWellcome, Fisons, Marion Merrel Dow, Pharmacia y Rhone Poulenc Rorer. GlaxoWellcome es
ahora mismo el principal lder mundial del mercado farmaceutico, con aproximadamente con un ndice
de participacion del 6 %.
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Descripcion de la invencion
Explicacion de la invencion
Como se ha puesto de maniesto en el apartado del estado de la tecnica, los extractos proteicos de
polen de olivo utilizados actualmente tanto con nes de diagnostico como de hiposensibilizacion (vacunas)
estan preparados a partir de mezclas comerciales de polen de olivo perteneciente a variedades indetermi-
nadas. Ello conlleva tal como muestran nuestros estudios a: a) errores de diagnostico de los pacientes
alergicos, y b) exitos limitados en los tratamientos de inmunoterapia de estos pacientes. Estos efectos
seran corregidos con la utilizacion de extractos o mezclas de extractos de polen de variedades especcas
en tratamientos personalizados. En casos de pacientes sintomaticos con diagnostico ambiguo de alergia
a polen del olivo, y en casos de pacientes tratados mediante inmunoterapia sin disminucion de sntomas
sera recomendable un nuevo diagnostico con los metodos descritos en esta patente.
Constituye un objeto de la presente invencion un kit para el diagnostico de hipersensibilidad frente
a alergenos del polen del olivo que incluye una mezcla de extractos de polen procedentes de diversas
variedades del olivo (Olea europaea), de acebuche, y de otros miembros de la familia Oleaceae (Fraxinus,
Ligustrum, Phillyrea, Forsytia, Jasminum, Syringa), y que han sido escogidas especcamente entre las
variedades de un area geograca determinada. Los extractos de polen se presentan en forma de extractos
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crudos, puricados, adsorbidos (hidroxido de aluminio, fosfato de calcio...), o modicados, en soluciones
acuosas, oleosas, depot, polimerizadas etc., o como mezclas con alergenos de otras fuentes.
Constituye asimismo otro objeto de la presente invencion la utilizacion de dicho kit en diversas tecnicas
de diagnostico, tales como SPT (skin prick test), tanto de tipo dermico como intradermico, RAST (ra-
dioallergosorbent test), tests de liberacion de histamina, tests provocativos de tipo oftalmico, nasal, oral
o bronquial. Y la utilizacion de dicho kit en la elaboracion de vacunas de hiposensibilizacion frente a
alergenos del polen del olivo, especcas segun diagnostico, que incluyen una mezcla de polen de varieda-
des procedentes de un area geograca determinada.
Los estudios que hemos llevado a cabo constituyen la base del desarrollo de un kit a nivel experimental
para el diagnostico de hipersensibilidad al polen del olivo, capaz de discriminar entre las variedades de
mayor difusion regional/comarcal causantes de la alergia.
A partir de este diagnostico, se han desarrollado las bases para la produccion de vacunas hiposen-
sibilizantes utilizables en inmunoterapia de caracter personalizado, que incluyen extractos de polen de
variedades causantes de la alergia en proporciones adecuadas.
Ambos tipos de procedimientos estan estrechamente relacionados.
Descripcion detallada de la invencion
La riqueza del germoplasma del olivo (alrededor de 150 cultivares diferentes solo en la Comunidad
Andaluza) nos hizo pensar en la presencia de heterogeneidades importantes tanto en la composicion
cuantitativa como cualitativa de estos alergenos en las distintas variedades. Con objeto de analizar estas
diferencias hemos utilizado tecnicas de SDS-PAGE e inmunoblots que hemos probado con anticuerpos
monoclonales especcos frente a Ole e 1 (el alergeno mayoritario del olivo) (Figura 1), as como sueros
crudos de pacientes alergicos. Tambien hemos realizados tests clnicos para determinar la reactividad de
diversos pacientes con alergia diagnosticada al polen del olivo frente a extractos proteicos crudos de polen
de estas diez variedades mediante ensayos de \SPTs: skin prick tests" (Figuras 1,2 y 3).
Los resultados obtenidos arrojan las siguientes conclusiones:
1) Hemos detectado importantes diferencias en diez variedades de olivo de distintos orgenes y distri-
bucion regional en cuanto a los niveles del alergeno mayoritario Ole e 1. Los valores relativos de
alergeno oscilan entre un 100 % para la variedad con mayores niveles de protena alergenica (Lechn
de Granada) y un 17.9% en la variedad Gordal Sevillana (Figura 1).
2) La reactividad media a SPT de los pacientes alergicos frente a extractos proteicos de cada variedad
es tambien muy variable, y ofrece una cierta correlacion con los niveles absolutos de alergeno
mayoritario Ole e 1 presentes en cada una de ellas (Figura 1).
3) En un gran numero de casos, los pacientes muestran reactividad exacerbada frente a extractos de
ciertas variedades en particular (Figura 2) con independencia de los niveles cuantitativos de alergeno
mayoritario presentes en dichas variedades.
4) En un 10 % de los pacientes sometidos a inmunoterapia prolongada con vacunas comerciales no
aparece reactividad a los extractos de polen de olivo de kits de diagnostico comerciales, aunque se
mantiene una importante reactividad frente a extractos de ciertas variedades (Figura 3).
El metodo de diagnostico y en su caso de hiposensibilizacion que proponemos consta de los siguientes
pasos:
Diagnostico discriminatorio a variedades
Podemos considerar que los extractos que hemos utilizado representan un kit experimental para dicho
diagnostico. Los pacientes sintomaticos de los que se sospecha poseen hipersensibilidad tipo I a aeroaler-
genos son chequeados de forma primaria mediante SPT con un kit que contendra extractos alergenicos
comunes, entre los que se encontraran diversas mezclas de extractos de polen de olivo correspondientes a
las variedades dominantes en la comunidad autonomica correspondiente. Tras esta primera aproximacion,
y en el caso de positividad, se procede a la determinacion de reactividad frente a los diversos extractos
de forma individualizada, as como a variedades consideradas \secundarias" de la comarca olivarera de
origen del paciente, con objeto de ajustar en el mayor grado posible la(s) variedad(es) responsables de
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la hipersensibilidad. Obviamente, dicho kit contiene al igual que los kits comercializados actualmente,
diversos controles positivos (i.e. histamina hidroclorica), as como controles negativos (el mismo tampon
en que se realizan las diluciones de los extractos, extractos de variedades con baja/nula reactividad o
extractos de variedades irrelevantes o Americanas.).
Los extractos denidos en esta patente son utilizables, aparte de en test SPT (skin prick test, bien
en forma dermica o intradermica), a otros test de diagnostico como pruebas RAST (radioallergosorbent
test), pruebas de liberacion de histamina y pruebas de provocacion conjuntival, nasal o bronquial con
ligeras modicaciones.
Preparacion de vacunas personalizadas
Una vez establecido el diagnostico con la mayor precision posible, se personalizara la composicion
de la vacuna correspondiente para aquellos pacientes en los que la inmunoterapia sea el tratamiento de
eleccion de acuerdo a parametros medicos bien denidos (p. ej. imposibilidad de aislamiento sico frente
al agente alergenico, mantenimiento de los sntomas incluso en pacientes tratados con medicamentos, pre-
vencion de la aparicion o exacerbacion de asma...). Dichas vacunas deberan contener el numero adecuado
de unidades comparativas totales de potencia inmunologica, aunque repartidas proporcionalmente para
cada uno de los extractos correspondientes a las variedades causantes de la alergia para cada paciente en
base a la reactividad de este a los SPTs. El protocolo de inmunoterapia seguira las recomendaciones ya
establecidas para extractos comerciales, de los que ya se posee amplia experiencia clnica.
Descripcion detallada de los dibujos
Figura 1
En este graco, la serie representada por columnas muestra los valores relativos del contenido de
alergeno mayoritario del olivo (Ole e 1) en el polen de diez cultivares modelo. Dichos valores han sido
obtenidos por densitometra en inmunoblots de extractos proteicos crudos de polen, probados con un
anticuerpo monoclonal especco anti-Ole e 1. La variedad con mayor contenido en alergeno (Lechin)
aparece con valor de 100 %, mientras que el resto de cultivares tienen contenidos relativos menores que
llegan a ser de solo un 17.9% en la variedad Gordal Sevillana.
Sobre este graco se superponen (en forma de lnea continua) los valores medios de reactividad (me-
dida del area de reaccion en mm2) de 30 pacientes diagnosticados de alergia al polen del olivo tras ser
sometidos a pruebas de SPT (skin prick test) con extractos diludos de dichos cultivares.
Se puede observar un buen nivel de correlacion entre el contenido relativo de alergeno de cada cultivar
y la reactividad media de los pacientes a los extractos correspondientes, aunque esta correlacion no es
absoluta como se desprende de la interpretacion de las siguientes guras.
Figura 2
En este graco se representa la reactividad individualizada de tres pacientes a SPTs utilizando ex-
tractos proteicos crudos de los diez cultivares propuestos como modelo. En los tres pacientes aparece
reactividad elevada al control positivo (histamina), as como a extractos de Olea europaea procedentes de
kits comerciales de evaluacion de alergia en los que no se especican los cultivares utilizados como fuente.
En el caso de los pacientes #1 y #3, aparece reactividad positiva a diversos cultivares modelo, incluso
con valores de area mayores que los aparecidos frente al extracto comercial (ej. a la variedad Loaime en
el caso del paciente #1, y a la variedades Loaime y Lechin en el caso del paciente #3). Por el contrario,
la reactividad es generalmente reducida en todos los casos a las variedades Frantoio, Gordal y Arbequina.
En el caso del paciente #2, todas los cultivares produjeron menor reactividad que el extracto comercial.
Figura 3
En este graco se representa la reactividad individualizada de tres pacientes a SPTs utilizando ex-
tractos proteicos crudos de los diez cultivares propuestos como modelo. En los tres pacientes aparece
reactividad elevada al control positivo (histamina), pero no a extractos de Olea europaea procedentes de
kits comerciales de evaluacion de alergia, al tratarse de pacientes sometidos a inmunoterapia prolongada.
Sin embargo puede apreciarse el mantenimiento de una importante reactividad frente a extractos de cier-
tas variedades (Figura 3).
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Ejemplo de la realizacion de la invencion
La presente invencion es ilustrada, aunque no limitada, por los siguientes ejemplos:
Ejemplo #1
Paciente hombre, de 46 a~nos de edad, nacido y residente en Granada con historial de rinitis y con-
juntivitis estacional, diagnosticado de asma bronquial mediante espirometra y test de broncodilatador.
Tras supresion de tratamiento antihistamnico, el paciente es sometido a pruebas de SPT \tipo I" con kit
experimental que contiene entre los diferentes extractos de aeroalergenos mas comunes en la region, una
mezcla de extractos estandarizados de polenes de olivo correspondientes a las variedades dominantes en
Andaluca (Picual, Hojiblanca, Lechn de Sevilla, Manzanilla de Sevilla, Verdial de Huevar, Gordal Sevi-
llana, Verdial de Velez-Malaga, Alore~na, Lechn de Granada, Manzanilla Prieta). La estandarizacion de
dichos extractos ha sido realizada previamente en base a estudios de SDS-PAGE, CRIE y ensayos clnicos,
cuanticandose su contenido en alergeno mayoritario Ole e 1 en 50 g/ml, y su potencia inmunologica
en 100 BU (biological units)/ml.
El paciente muestra reactividad a dicha mezcla de extractos valorada como ++++. Un segundo test
SPT (\tipo II") utilizando extractos individualizados igualmente estandarizados de cada una de esas
variedades, ademas de las variedades secundarias de la comarca granadina \La Vega" (Lucio, Loaime y
Cornezuelo) muestra reactividad positiva valorada segun la siguiente tabla:
Picual ++++
Hojiblanca +++
Lechn de Sevilla +++
Manzanilla de Sevilla +
Verdial de Huevar -
Gordal Sevillana +
Verdial de Velez-Malaga -
Alore~na ++
Lechn de Granada ++++
Manzanilla Prieta -
Lucio ++
Loaime ++++
Cornezuelo ++
El paciente es considerado candidato a inmunoterapia en base a la imposibilidad de aislamiento fsico
de la fuente alergenica, la baja respuesta a tratamiento farmacologico y el aumento progresivo de los
sntomas.
El estudio de reactividad a SPT sugiere la siguiente composicion de extractos para el tratamiento, a
partir de extractos concentrados de cada uno de las variedades:
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Antgeno Dilucion nal del Stock Volumen de Stock
Picual 1:5 1 cc
Hojiblanca 1:7,5 0,75 cc
Lechn de Sevilla 1:7,5 0,75 cc
Alore~na 1:10 0,5 cc
Lechn de Granada 1:5 1 cc
Lucio 1:10 0,5 cc
Loaime 1:5 1 cc
Cornezuelo 1:10 0,5 cc
Volumen total......................... 5 cc
La pauta de administracion de la inmunoterapia se realiza segun patrones establecidas por el Sub-
comite de Inmunoterapia de la EAACI, hasta llegar a dosis de mantenimiento segun la tolerancia del
paciente.
Tras cuatro a~nos de tratamiento, mejora subjetiva, corroborada mediante nuevo SPT \tipo II" que
muestra una disminucion de la reactividad en todas las variedades testadas.
Ejemplo #2
Paciente hombre, 36 a~nos, Diagnostico principal: rinoconjuntivitis y asma bronquial extrnseco por
sensibilizacion a polen de olivo en base a test cutaneo comercial (olivo ++++, sin otra reactividad rele-
vante). Actualmente en 4 a~no de Inmunoterapia bien tolerada con vacuna personalizada compuesta de
extractos polnicos de variedad indeterminada. El tratamiento se ha realizado siguiendo estrictamente
las pautas recomendadas por el fabricante. Clnicamente estable y subjetivamente mejorado, aunque
mantiene sntomas de VAS. No presenta disnea de esfuerzo. Precisa broncodilatadores ocasionalmente y
presenta alteraciones del descanso nocturno, especialmente en epocas de elevado contenido polnico en la
atmosfera (Marzo-Junio). Asintomatico el resto del a~no.
Un nuevo test cutaneo mediante kit de diagnostico comercializado revela disminucion signicativa de
la respuesta a extractos de polen de olivo (+) y ausencia de reactividad signicativa a otros aeroalergenos.
Sin embargo, un test cutaneo modicado \tipo II", incluyendo extractos de polen de olivo de variedades
localmente bien representadas muestra aun hiperreactividad (++++) a los extractos de polen de los
cultivares Loaime y Manzanilla Sevillana, aunque reactividad practicamente nula al resto de extractos
testados. Tras prolongacion del tratamiento de inmunoterapia con una vacuna personalizada (50 % de
cada uno de los dos extractos reactivos) durante dos a~nos consecutivos, no se hizo necesaria la aplicacion
de broncodilatadores en ningun momento.
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REIVINDICACIONES
1. Kit para el diagnostico de hipersensibilidad frente a alergenos del polen del olivo caracterizado
porque dicho kit incluye una mezcla de extractos de polen procedentes de diversas variedades del olivo
(Olea europaea), de acebuche, y de otros miembros de la familia Oleaceae (Fraxinus, Ligustrum, Phillyrea,
Forsytia, Jasminum, Syringa), escogidas especcamente entre las variedades de un area geograca.
2. Kit para el diagnostico de hipersensibilidad frente a alergenos del polen del olivo segun la reivin-
dicacion 1 caracterizado porque la mezcla de polen de las variedades se presenta en forma de extractos
crudos, puricados, adsorbidos (hidroxido de aluminio, fosfato de calcio...), o modicados, en soluciones
acuosas, oleosas, depot, polimerizadas etc., o como mezclas con alergenos de otras fuentes.
3. Utilizacion de un kit segun las reivindicaciones 1 y 2 en tecnicas de diagnostico y especcamente
en SPT (skin prick test), tanto de tipo dermico como intradermico, RAST (radioallergosorbent test),
tests de liberacion de histamina, tests provocativos de tipo oftalmico, nasal, oral o bronquial.
4. Utilizacion de un kit segun las reivindicaciones 1 y 2 para la elaboracion posterior de vacunas,
especcas segun diagnostico, de hiposensibilizacion frente a alergenos del polen del olivo, que incluyen
una mezcla de polen de variedades procedentes de un area geograca determinada.
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